Myopathies 
medicamenteuses 
et toxiques 


Les medicaments pouvant 
entrainer une m/opathie sont 
tres nombreux, de sorte qu’il 
n’est pas possible d’en donner 
une liste exhaustive. 

L’expression anatomo-clinique 
des atteintes musculaires 
medicamenteuses est tres 
polymorphe, susceptible de 
varier d’une molecule a I’autre 
et d’un malade a I’autre pour 
une meme molecule. On peut 
distinguer 6 grandes categories 
de myopathies d’origine 
toxique : les myopathies 
necrosantes essentiellement 
dues aux hypolipemiants ; les 
myopathies autophagiques, dont 
les antipaludeens sont les 
principaux pourvoyeurs; 
les myopathies inflammatoires, 
induites par les derives thioles; 
les myopathies mitochondriales; 
les myopathies des corticoides 
et les myopathies 
hypokaliemiques. La biopsie 
musculaire permet de 
diagnostiquer une myopathie 
iatrogenique ou toxique - qui le 
plus souvent regresse apres 
arret du traitement - mais aussi 
d’eliminer la reprise evolutive 
d’une affection musculaire 
sous-jacente 

telle qu’une dermatomyosite. 
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L e muscle squelettique est tres sen- 
sible a Faction des medicaments 
et des substances toxiques, en raison 
d'un metabolisme tres actif, d’un 
besoin important d’energie et d’un 
turnover proteique eleve . 1 Les signes 
cliniques de souffrance musculaire 
d’origine iatrogenique sont varies 
allant des formes asymptomatiques 
aux formes letales. La part des medi- 
caments et des produits toxiques en 
pathologie musculaire est sous-esti- 
mee en raison des formes infracli- 
niques. Pourtant, de plus en plus de 
produits sont incrimines de sorte qu’il 
est impossible d’en donner une liste 
exhaustive. 2> 3 

Pour evoquer une myopathie medica- 
menteuse, plusieurs elements sont 
necessaires : absence de toute autre 
cause pouvant entrainer une myopa- 
thie, recuperation totale ou partielle 
apres arret du traitement, rechute en 
cas de reprise accidentelle du medica- 
ment. L’ absence de pathologie neuro- 
musculaire anterieure est une notion 
importante, bien qu’il existe par 
exemple des myopathies dues a une 


corticotherapie prescrite pour derma- 
tomyosite. 

Les mecanismes de base sont elucides 
par des etudes clinico-pathologiques 
ou experimentales mais restent cepen- 
dant souvent meconnus. L’effet 
toxique peut etre soit direct, par action 
locale (injection) ou systemique, soit 
secondaire a des troubles electro- 
lytiques ou metaboliques (hypokalie- 
mie), a une ischemie par hypoxie, 
hypotension ou compression ( crush 
chez les drogues en surdose), a l’at- 
teinte du nerf ou de la plaque motrice. 
II peut aussi etre du a une reaction 
immunologique dirigee contre la fibre 
musculaire 

La classification des myopathies medi- 
camenteuses ou toxiques peut etre 
fondee sur le caractere evolutif (myo- 
pathies aigues, subaigues ou chro- 
niques), 4 la semiologie (myopathies 
douloureuses ou indolores ) 5 ou selon 
les families chimiques des produits 
toxiques incrimines. Nous avons 
retenu la classification anatomo- 
clinique en raison de son interet plus 
pathogenique. 

Myopathies necrosantes 

Ce sont les plus frequentes. La mem- 
brane des fibres musculaires est tres 
exposee aux concentrations extracel- 
lulaires de produits toxiques ce qui 
entraine des troubles de la permeabi- 
lite ionique, permettant une entree 
importante de calcium responsable 
d’une chaine d’evenements aboutis- 
sant a la necrose. 6 La myopathie 
debute par des myalgies spontanees, 
aigues ou subaigues, des crampes loca- 
lisees ou generalisees, des douleurs a 
la pression des masses musculaires. 
Par la suite, une faiblesse musculaire 
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proximale pouvant gagner les muscles 
du tronc et une fatigabilite a l'effort 
apparaissent. Les reflexes osteo-tendi- 
neux sont presents en l’absence d’une 
atteinte nerveuse associee. Le taux de 
creatine-kinase est eleve ainsi que les 
transaminases seriques. Un depistage 
precoce avec arret du traitement est 
indispensable pour eviter 1’evolution 
vers une rhabdomyolyse aigue parfois 
associee a une myoglobulinurie avec 
ses consequences renales. De nom- 
breux produits peuvent entrainer une 
myopathie necrosante, mais il s’agit 
principalement des hypolipemiants 
(fibrates et statines) en particulier du 
clofibrate (Lipavlon), du bezafibrate 
(Befizal), du ciprofibrate (Lipanor), du 
gemfibrozil (Lipur) et du fenofibrate 
(Lipanthyl, Secalip). L’ association de 
gemfibrozil et de lovastatine (non 
commercialisee en France) est haute- 
ment toxique pour des raisons inexpli- 
quees. Les risques de myopathie aux 
fibrates sont augmentes si les doses 
sont elevees, en cas dissociation d’hy- 
polipemiants et chez les patients hypo- 
thyroidiens ou insuffisant renaux (d’ou 
leur contre-indication chez le malade 
insuffisant renal). 

Les inhibiteurs de la synthese du cho- 
lesterol (hydroxy-3 -methylglutary 1 
coenzyme A [HMG-CoA] reductase), 
lovastatine, pravastatine (Elisor, Vas- 
ten) et simvastatine (Lodales, Zocor) 
sont aussi myotoxiques entrainant des 
douleurs musculaires ou une augmen- 
tation du taux de creatine-kinase chez 
0,5 a 2 % des malades. Une rhabdo- 
myolyse serait plus frequente lors de 
1’ association a d’autres medicaments, 
tels que la ciclosporine (Neoral, San- 
dimmun), l’azathioprine (Imurel), des 
macrolides ou tout autre inhibiteur du 
metabolisme hepatique. En pratique, la 
survenue de myalgies diffuses ou d’un 
taux de creatine-kinase serique 5 fois 
superieur a la normale doit faire arre- 
ter le traitement. L’ intoxication alcoo- 
lique et l’hypervitaminose E peuvent 
aussi provoquer ce type de myopathie. 
Differents medicaments et drogues, 
surtout lorsqu’ils sont utilises a fortes 
doses (amphetamines, morphine, dihy- 
drocodeine, LSD, salicylates, fibrates, 
acide aminocaproique, isoniazide, 
theophylline, vasopressine), et des pro- 
duits toxiques tels que le monoxyde de 
carbone, le toluene, le benzene ou des 


venins de serpent ou d’araignee peu- 
vent etre responsables de rhabdomyo- 
lyse. On peut observer une rhabdo- 
myolyse chez des enfants ayant regu 
du suxamethonium en cours d’anes- 
thesie, en dehors de tout contexte d’hy- 
perthermie maligne. On a decrit des 
rhabdomyolyses apres anesthesie 
generale chez des patients atteints de 
dystrophie de Duchenne sans signes 
d’hyperthermie maligne. 7 Enfin, cer- 
taines substances qui ne sont pas direc- 
tement toxiques pour la fibre muscu- 
laire peuvent indirectement etre 
responsables d’une lyse musculaire 
localisee par ischemie (due a l’immo- 
bilite), par hypoxie ou par hypoten- 
sion. C’est ce que Lon peut observer 
au cours d’un coma ethylique ou d’une 
overdose. Les principaux produits 
toxiques responsables sont les barbitu- 
riques, l’heroine, la methadone, la 
chlorpromazine, le diazepam, les anti- 
histaminiques et 1’ ethanol. 

Myopathie autophagique 

De nombreux medicaments peuvent 
entrainer une myopathie autopha- 
gique : le plus souvent ce sont les anti- 
paludeens de synthese (chloroquine, 


hydroxychloroquine), la colchicine, 
l’amiodarone et la vincristine. Une 
neuropathie est parfois associee ou 
peut meme predominer. La necrose des 
fibres musculaires est due a l’effet 
toxique direct des substances amphi- 
philes sur la membrane cellulaire. Ces 
proprietes cationiques amphiphiles 
leur permettent d’interferer avec les 
groupes anioniques des phospholi- 
pides acides de la membrane, donnant 
des lipides complexes qui resistent a la 
digestion lysosomiale, entrainant une 
surcharge de phospholipides dans les 
lysosomes du muscle et d’autres tis- 
sus. 8 

La chloroquine (Nivaquine) et, a un 
moindre degre, 1’ hydroxychloroquine 
(Plaquenil) peuvent etre responsables 
d’une myopathie, d’une neuromyopa- 
thie 9 et parfois d’une cardiomyopa- 
thie 10 lorsqu’ils sont employes a forte 
dose comme anti-inflammatoires d’ ac- 
tion lente. II s’agit le plus souvent 
d’une complication tardive, mais on 
peut observer des debuts precoces, au 
bout de quelques mois d’ utilisation. II 
existe des formes aigues apres absorp- 
tion de doses massives a des fins sui- 
cidaires. En general, F atteinte debute 
par une faiblesse lentement progres- 



Biopsie musculaire. Intoxication par la chloroquine. Microscopie electronique. 
Au centre d’une fibre musculaire, presence d’une volumineuse vacuole autophagique 
(VA) et de debris membranaires (fleches). 
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sive des muscles proximaux des 
membres inferieurs, puis elle gagne les 
membres superieurs, le tronc et la face, 
avec une possible atteinte du myo- 
carde, des muscles oculomoteurs 
(diplopie) et pharyngo-larynges (dys- 
phagie, dysarthrie). 11 Une neuropathie 
peripherique moderee avec troubles 
sensitifs et diminution des reflexes 
osteo-tendineux est souvent associee. 
L’electromyogramme est a la fois de 
type myogene et neurogene avec par- 
fois des salves pseudo-myotoniques. 12 
L’ arret du traitement s’accompagne 
d’une amelioration en 3 a 6 mois. Des 
deces ont ete rapportes en cas de 
formes graves avec atteinte cardiaque. 
La biopsie musculaire fait le diagnos- 
tic car les lesions, bien que non speci- 
fiques, sont tres evocatrices. En micro- 
scopic optique, on observe une 
myopathie vacuolaire pouvant etre tres 
importante. En microscopie ultra- 
structurale, on observe des vacuoles 
autophagiques avec enroulements 
membranaires pseudo-myeliniques et 
des corps curvilignes (fig. 1). Ces 
images sont parfois tres nombreuses 
occupant la presque totalite de la fibre 
musculaire. On peut les trouver dans 
les cellules endotheliales des vaisseaux 
ou dans les axones terminaux de 
plaques motrices. Dans une dermato- 
myosite amelioree par les antipalu- 
deens de synthese, la biopsie muscu- 
laire permet de dire si la reprise de la 
faiblesse musculaire est due a 1’ aggra- 
vation ou a la reprise de la myopathie 
inflammatoire ou s’il s’agit d’une 
myopathie induite par le traitement, 
permettant ainsi d’ajuster la posologie. 
La myopathie due a la colchicine est 
caracterisee par des douleurs et une fai- 
blesse musculaire proximale pouvant 
simuler une polymyosite. 13 Les signes 
cliniques regressent en quelques 
semaines apres L arret du traitement. 
La biopsie musculaire montre des 
vacuoles autophagiques et permet 
d’eliminer une polymyosite. 

Myopathies 

inflammatoires 

Le syndrome eosinophilie-myalgie sur- 
venant chez des patients traites par L 
tryptophane ne se voit plus. II etait du a 
un contaminant toxique, le 3-phenyla- 
mino-alanine (PAA). Ce produit est chi- 


miquement semblable au derive de 
1’ aniline, isole dans les echantillons 
d’huile, responsable du « syndrome de 
l’huile frelatee » toxique. 14 
La D-penicillamine administree a des 
patients souffrant de polyarthrite rhu- 
matoide, de maladie de Wilson ou de 
sclerodermie systemique peut etre res- 
ponsable, dans 0,2 a 1,2 % des cas, 
d’une myopathie inflammatoire de type 
polymyosite ou dermatomyosite. 15 II 
s’agit le plus souvent de sujets HLA 
{human leucocyte antigen ) B 18, B 35 et 
DR4. 16 La duree du traitement est tres 
variable, de quelques jours a quelques 
annees. La clinique est proche de celle 
des myopathies inflammatoires idiopa- 
thiques : faiblesse musculaire et dys- 
phagie en sont les principaux signes. Le 
taux de creatine-kinase serique est 
eleve. L’ arret du medicament associe a 
une corticotherapie transitoire entraine 
la disparition de la myopathie inflam- 
matoire et celle des eventuels auto-anti- 
corps dont les anti. Jo. 1. 16 - 17 On a aussi 
decrit la survenue d’une myopathie de 
type polymyosite ou dermatomyosite 
au cours de traitements par la tiopronine 


(Acadione), la cimetidine (Tagamet), 
les antithyroidiens tels que le carbima- 
zole (Neo-Mercazole) et le propyl- 
thiouracile. Le fenofibrate (Lipanthyl, 
Secalip), la penicilline, les sulfamides, 
les amphetamines, la cocaine, les 
opioides, les barbituriques peuvent 
aussi entrainer une myopathie inflam- 
matoire. La biopsie musculaire permet 
le diagnostic en revelant, cornme dans 
les formes idiopathiques, la necrose des 
fibres musculaires avec une reaction 
inflammatoire lymphocy taire et macro- 
phagique. 

La myofasciite a macrophages est une 
nouvelle entite 18 dont le premier cas a 
ete diagnostique a Bordeaux en 1993. 
Elle s’observe chez des patients ayant 
eu des injections intramusculaires de 
vaccins contenant de 1’ aluminium. 1920 
Cliniquement, elle est caracterisee par 
des myalgies diffuses debutant souvent 
aux mollets, des arthralgies et une 
fatigue intense inexpliquee par les exa- 
mens biologiques Une maladie auto- 
immune est souvent associee chez ces 
patients. L’electromyogramme est par- 
fois de type myogene, mais il est habi- 
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Biopsie musculaire. Myofasciite a macrophages. Microscopie electronique. Entre 2 
fibres musculaires (F), presence de nombreux macrophages remplis d’inclusions spi- 
culaires osmiophiles (fleches ). 
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Biopsie musculaire. Mitochondriopatliie chez un patient traite par AZT. Coupe a 
congelation, trichrome de Gomori-Engel. Presence de 2 fibres avec depots rouges 
(ragged red fibres). 



Biopsie musculaire. Patient traite par corticotherapie au long cours. Coupe a 
congelation, a-glycerophosphate deshydrogenase. Atrophie des fibres de type 2 
(foncees). 


tuellement normal. La biopsie muscu- 
laire, faite au niveau du deltoi'de (site 
d’injection de la vaccination) montre 
des lesions stereotypees : infiltration du 
fascia et du muscle contigu par des 
macrophages a contenu granulaire 
PAS + ( Periodic Acid Schijf). En ultra- 
structure, ces inclusions ont une forme 
spiculaire caracteristique (fig. 2) cor- 
respondant a des cristaux de phosphate 
d’ aluminium. On ne connait pas encore 
les mecanismes responsables de cette 
affection. Les recherches en cours 
s’orientent vers un processus auto- 
immun. 


Myopathie mitochondriale 

Elle s’observe parfois apres un traite- 
ment au long cours par zidovudine 
(AZT) (Retrovir). 21 La clinique est 
caracterisee par des myalgies et une 
faiblesse musculaire, associees a un 
taux eleve de creatine-kinase. La lac- 
tatemie et le rapport lactate-pyruvate 
sont eleves. La biopsie musculaire 
montre sur le trichrome de Gomori- 
Engel, des fibres rouges dechiquetees : 
( ragged red fibers) (fig. 3) et des mito- 
chondries anormales en microscopie 
electronique. Une inflammation est 


aussi frequemment observee sans que 
Ton puisse dire si elle est due a l’in- 
fection par le virus de l’immunodefi- 
cience humaine (VIH) ou si elle est 
d’origine medicamenteuse. La zidovu- 
dine inhiberait 1’ ADN-polymerase 
mitochondriale empechant la replica- 
tion de l’ADN mitochondrial. 22> 23 

Myopathies 
des corticoi'des 

11 existe des formes plus ou moins 
severes selon la nature du corticoide et 
la dose administree. On a decrit des 
formes severes chez les patients traites 
dans les services de soins intensifs. Les 
derives fluores tels que la triamcino- 
lone (Kenacort retard), la betametha- 
sone (Betnesol, Celestene) ou la dexa- 
methasone (Decadron, Dectancyl), 
sont plus nocifs. La prednisone (Cor- 
tancyl) a une posologie inferieure a 
10 mg/j entraine rarement une myo- 
pathie. 

L’atteinte musculaire associee a un 
hypercorticisme se developpe en 
quelques semaines ou mois. Elle est 
caracterisee par une atteinte proximale 
symetrique et indolore avec faiblesse 
et atrophie musculaires predominant 
aux quadriceps; 1’atteinte de la cein- 
ture scapulaire est habituellement 
moderee. Les enzymes musculaires 
seriques et la kaliemie sont normales. 
L’electromyogramme est de type myo- 
gene. La recuperation est progressive 
apres reduction de la posologie ou le 
changement de specialite. La biopsie 
musculaire montre une atrophie selec- 
tive des fibres de type 2 (fig. 4). Ces 
lesions ne sont pas specifiques car elles 
peuvent etre observees au cours des 
immobilisations prolongees, de la 
myasthenie, mais aussi des syndromes 
inflammatoires chroniques. L’ atrophie 
des fibres de type 2 est secondaire a la 
diminution de la synthese protidique 
induite par les corticoi'des. 24 
Des myopathies aigues ou des poly- 
neuropathies sensitivomotrices severes 
{critical illness neuropathy ) peuvent 
apparaitre chez des patients traites 
dans les services de soins intensifs en 
dehors de toute atteinte neuromuscu- 
laire anterieure. II s’agit de patients 
traites par de fortes doses de corti- 
coi'des en perfusion intraveineuse et de 
produits bloquants de la jonction neu- 
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Biopsie musculaire 


Role 

- Confirmation d’un diagnostic sus- 
pecte par la clinique (rhabdomyo- 
lyse). 

- Diagnostic d’une pathologie iatro- 
genique (chloroquine ; AZT), d'une 
pathologie musculaire anterieure 
( central core frequente dans l’hy- 
perthermie maligne). 

- Diagnostic differentiel : lesions dues 
a la chloroquine/reprise de dermato- 
myosite. 

- Suivi d’un traitement: chloroquine 
dans le traitement d’une dermato- 
myosite. 

-Role pronostique en general 
minime, mais peut montrer des 
signes de regeneration. 

Techniques 

La biopsie doit etre pratiquee a proxi- 
mite d’un laboratoire specialise. Trois 
fragments sont preleves : le premier 
pour un examen standard (fixe dans le 
formed) ; le deuxieme pour une histo- 
enzymologie et une immuno-histochi- 
mie (congele immediatement dans de 
l’isopentane refroidi a - 160 °C dans 
1’ azote liquide) ; le troisieme pour 
1’ etude ultrastructurale (fixe dans le 
glutaraldehyde). 


L’histo-enzymologie met en evidence 
les differents types de fibres (atrophie 
des fibres de type 2 dans la myopathie 
cortisonique). La microscopie electro- 
nique visualise les lesions trop petites 
pour etre observees en microscopie 
optique. 

Lesions les plus courantes 

1. La necrose des fibres musculaires 
avec regeneration, en general aspe- 
cifique est localisee (injection 
intramusculaire) ou diffuse. La 
rhabdomyolyse en est la forme 
severe. 

2. La degenerescence autophagique 
ou myopathie vacuolaire est une 
anomalie non specifique mais sou- 
vent tres evocatrice (intoxication a 
la chloroquine). L’ examen ultra- 
structural (US) est important. 

3. L ' atteinte de constituants cellu- 

laires se presente sous la forme 
d'une mitochondriopathie a l'AZT 
(histo-enzymologie et examen 
ultrastructural), d'une perte des fila- 
ments de myosine dans les myopa- 
thies de reanimation (importance de 
l’examen ultrastructural). ■ 


romusculaire. Les premiers cas ont ete 
rapportes dans les etats de mal asth- 
matiques 25 puis au cours des trans- 
plantations d’organes et des etats sep- 
tiques. Cliniquement, il existe une 
paralysie flasque avec impossibilite de 
sevrage de la respiration assistee. La 
biopsie musculaire objective 2 types de 
lesions : la myopathie necrosante 
vacuolaire ou la myopathie aigue avec 
atrophie et perte des filaments epais de 
myosine. 26 Dans cette derniere forme, 
on ne voit ni necrose de vacuolisation, 
ni atteinte neurogene, ni lesion vascu- 
laire, ni reaction inflammatoire. Elle 
s’accompagne d’une atrophie touchant 
les 2 types de fibres musculaires. Elle 
atteint 3 a 4% des fibres par jour. La 
necrose vacuolaire est segmentaire, 
s’accompagne de phagocytose et plus 
tard de regeneration. 

Le curare ne serait qu’un facteur aggra- 
vant. On peut voir ce type de myopa- 
thie en l’absence de curare et meme en 
L absence de corticotherapie. 27 Elle 


serait due au stress chez des patients 
avec atteinte multiviscerale ayant une 
production elevee de steroi'des endo- 
genes pouvant entrainer des lesions 
comparables a celles de patients trai- 
tes par des corticoi'des intraveineux. 

Myopathies 

hypokaliemiques 

Elies peuvent survenir chez des 
patients consommant une grande quan- 
tity de diuretiques ou de laxatifs. On a 
aussi incrimine les inhalations de 
toluene et des instillations nasales de 
fluoro-prednisolone. La clinique est 
caracterisee par une faiblesse muscu- 
laire, une hypotonie ou un deficit 
moteur d’installation brutale, une 
diminution des reflexes osteo-tendi- 
neux et un taux de creatine-kinase 
eleve. La biopsie musculaire n’est pas 
specifique (gonflement et vacuolisa- 
tion des fibres musculaires, voire 
necrose dans les formes severes). 


Injection intramusculaire 

Lorsqu’on utilise certains produits, 
Linjection intramusculaire 28 peut 
entrainer une necrose sur le site de la 
piqure : chlorpromazine, diazepam 
(Valium), antibiotiques de la famille 
des betalactamines, anti-inflamma- 
toires non steroidiens. Les lesions sont 
dues a la toxicite directe du produit. 
Des injections repetees d’ antibiotiques 
dans le quadriceps peuvent entrainer 
une fibrose locale chez 1’ enfant. 

Conclusion 

A cote de medicaments dont le pouvoir 
myotoxique est connu, il existe de 
nombreuses substances pouvant 
induire une atteinte musculaire fruste. 
En pratique, l’hypothese d’une atteinte 
medicamenteuse ou toxique doit etre 
evoquee de principe d’autant que 1’ ar- 
ret du medicament responsable permet 
dans la plupart des cas la disparition 
progressive des troubles. 

11 ne faut pas hesiter a avoir recours a 
la biopsie musculaire qui est un acte 
simple et de grande valeur diagnos- 
tique si elle est pratiquee dans de 
bonnes conditions et interpretee par un 
pathologiste specialise. 29 • 30 ■ 


Summary 

Drug and toxin induced myopathies 

Michelle Coquet, Bernard Bannwarth, 
Dominique Henin 

A large number of drugs and toxins may 
induce myopathic changes in several ways, 
they are probably more common than rea- 
lized. The clinical and pathological features 
depend on the causative agent and on indi- 
vidual susceptibility to a given compound. 
Based on their pathologic mechanisms, 
there are 6 main categories of toxic myo- 
pathies: necrotizing myopathy mainly due 
to lipid-lowering drugs (fibrates and sta- 
tines); vacuolar myopathy, usually associa- 
ted with antimalarial agents; inflammatory 
myopathy induced by thiol derivatives; 
mitochondrial myopathy; steroid myopathy, 
and hypokaliemic myopathy. Toxic myo- 
pathies are usually reversible after discon- 
tinuation of the offending agent. Their 
prompt recognition may reduce their dama- 
ging effects or prevent a fatal outcome. 
Muscle biopsy can be very useful for the 
diagnosis of toxic myopathies. 

Rev Prat 2001 ; 51 : 278-83 
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